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 概要  
病気の原因となるタンパク質に薬剤が結合し作⽤するためには、薬剤が⽣体外から様々なステップを踏
んで⽣体内へ取り込まれる必要があります。中でも、細胞膜を通り抜けて細胞内に侵⼊する過程は重要で
あり、この膜透過メカニズムの解明は効率よくはたらく薬剤をデザインする上で重要です。膜透過のプロ
セスを精度良く調べるための計算科学的⼿法として、分⼦動⼒学計算（MD）に期待がかけられています。
MD は薬剤がどのように膜を透過するのかを原⼦レベルで解明する可能性を持ちます。しかし、薬剤が膜
透過するプロセスを MD で観察するには秒（100 s）以上の時間スケールを必要とするのに対して、現状
の MD では⻑くてもマイクロ秒（10-6 s）程度のシミュレーションを⾏うのが限界です。そこで本研究で
は、計算⼿法を⼯夫することにより現実的な計算コストで膜透過のプロセスを観察することに成功しま
した。それにより、膜透過性を定量的に⽰す膜透過係数を精度良く⾒積もることができました。 
 
 研究内容と成果  
MD で観測可能な時間の間に薬剤はごく低い確率で膜を透過します。そのため従来の⼿法では、⻑時間の
MD を⾏って運良く膜透過プロセスが観察されるのを待つしか無く、不確実性が⾼く効率も良くないと
いう問題がありました。私達のグループでは、これまで開発してきたオリジナルの計算⼿法（PaCS-MD
（注１）、OFLOOD（注２））を活⽤することで、MD の問題点の解決を⽬指しました。これらの計算⼿法
は①短い時間の MD を繰り返し⾏い、②良い初期状態を抽出する、という特徴があります。本⼿法では、
良い初期状態、つまり膜透過しそうな構造を選び出して短時間 MD を繰り返すことによって、従来の⼿
法では観察困難な膜透過プロセスを効率よく抽出することができます。実際に計算性能を評価するため
に７種類の薬剤について膜透過プロセスを抽出しました。この時、多数の短時間 MD を統計的に処理す
ることによって膜透過の効率を定量的に⽰す膜透過係数を算出したところ、７種類すべての薬剤につい
て実験値と計算値が⾼い⼀致を⽰しました。このことから、私達の開発した⼿法を適⽤することにより現
実的な計算コストで薬剤の膜透過プロセスを抽出でき、同時に膜透過係数を精度良く⾒積もることがで
きることが⽰されました。 
 
 今後の展開  
予測される研究展開としては、中分⼦医薬の開発に貢献することが期待できます。環状ペプチド（注３）
をはじめとする中分⼦医薬品は、薬効が⾼く製造コストが低いという多くの利点を持つことから次世代
の医薬品として期待されています。環状ペプチドは従来の医薬品と⽐べてフレキシブルな構造をとるた
め、分⼦のダイナミクスによる影響を観測できる MD を利⽤することで、膜透過プロセスを詳細に理解
することができます。これにより膜透過性が⾼い環状ペプチドの評価とそのメカニズムを調べることが
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できれば、実験に先⽴って創薬設計の指針を提供することができ、中分⼦医薬品の発展に⼤きく貢献する
ことが期待されます。 

 
 参考図  

 
図１：薬剤の膜透過プロセスは、分⼦シミュレーションによって評価できる。 

 
 

 
 

図２：本研究で開発した計算⼿法の概略図。計算コストを必要とする従来法と⽐較して、 
膜透過プロセスを効率的に抽出できる。 

 
 
 ⽤語解説  
注１） PaCS-MD：短時間の MD を繰り返しながら、最適な構造を選び続けることで効率よくタンパク

質の構造変化を抽出する計算⼿法 
注２） OFLOOD：短時間の MD を繰り返しながら、未知の構造（外れ値）を探索し続けることで多様

な構造を抽出する計算⼿法 
注３） 環状ペプチド：タンパク質はアミノ酸が直鎖としてつながったものであるが、アミノ酸が環状に

つながった化合物。⽣体内での安定性が⾼く、標的への特異性が⾼いことから代表的な中分⼦医薬
品として注⽬されている。 
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